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　　　　　Daily　 oral　verapamil　 before　 but　not　after　rapid　atrial　excitation

　　　　　　　　　　　　　　　 prevents　 electrical　remodeling.

　 (高頻度心房刺激開始前か らのベ ラバ ミル投与は電気的 リモデ リングの進行 を抑制 できるが

高頻度心房刺激開始後か らのベ ラバ ミル投与では電気的 リモデ リングの進行 を阻止できない)

栗　田 康　生

内容の要旨

(緒曾〉

　 発作性 の心房細動(AF)が 出現停止 を繰 り返す うちに、徐々にそ

の持続時 間が延長 し、つ いには慢性化 してい く様 子が しば しば経験

され るが 、これは生 じたAF自 体がAFを 勝発 、持綬 させやす くす るよ

うに心房 筋に変化 を与えるた めと考 え られ てい る。 その電気 生理学

的変`ヒを電気的 リモデ リング(electrical　remodeling)と 呼ぶ。電気的

リモデ リングは心 房有効 不応 期(ERP》 の短縮 、　ERPの 刺 激頻 度依

存特性の減 弱、ERPの 不均 一性 の増加、心房 内伝 導越度(CV)の 低

下、興奮 波畏(肌)の 短縮 、AF誘 発性 の増加 な どの総 称で あ る。

近 年その機序 が明 らか にされ 、そ の主因 が細 胞内Ca20過 負 荷 にあ る

と考 え られ るよ うにな った。本研 究で はL型Ceチ ャネル遮 断薬 に よ

り心房電気的 リモデ リングが長期抑制可能か否か を検舗 した。

(方法)

　 す べ ての実験 は本 塾 にお け る動物 実験 ガイ ドライ ンに基 づ いて

行 った。右心 茸心外 膜側に商頻度 刺激電極 を縫 着 した雑 種成犬24頭

を対象に、L型Caチ ャネル 遮断薬vcr叩㎜il　hydrochloride(ワ ソラン↑

以下verepemil)を 商頻度刺激開始7日 前 か ら投与す るB(Befac)群

8頭 、高頻度 刺激開始2日 後 よ り投与 開始す るA(Mer)群8頭 、

verapemilを 投 与せ ず 高 頻度 刺 激 のみ 行 うC(Control)群8頭 に分

け、高頻度 刺激 開始前 、2日 目、7日 目、is日 目にERP、　ERPの 刺

激頻度依存特性、CV,肌 を計測 し比較検etし た。 またAF誘 発性に

ついて比較 検討 した。

〈結果および考察〉

　 無投薬であるC群 で、高頻度刺激開始2日 目よ りERPの 短縮 、頻度

依存特性 の識弱、CVの 低 下、　Wし の短縮 な ど、高頻度 刺激 に伴 う電

気的 リモデ リングの進行 を認め、A嚇 発性 も経時的 に増加 した。

　 Verapamilを 高頻度刺激開 始2日 後か ら投与 したA群 で もその変化

は同様 に露 め られた。

　 一方、veropamilを 高頻 度刺激 開始7日 前か ら投与 したB群 では14

日間の高頻度刺激 に伴 うERPの 短縮、　CVの 低 下が抑 制 され、　ERPの

刺激頻度依存特性 が保持 され た。B群 で もAFB発 を完全に は抑制で

きなかった ものの、15秒 以上持続す る瀞 の騰発 率はB群 で低下 し、

誘発 されたAFのFFRfl隔 は長 く、持続時間が 有意に短縮 した。　L型Ca

チャネル遺断薬が 高頻度刺激闘始mか ら投与 されれば、14日 岡の高

頻度刺激に伴 う電気 的 リモデ リングの進行 が抑制 され る可能性 が こ

の実験モデルか ら示唆 された。

〈結鎗〉

　 高頻 度刺激閲始 前か らのverepemilの 投 与が、14日nnの 高頻度 刺激

に伴って生 じる電気的 リモデ リングの巡 行 を抑制 したが、高頻度 刺

激開始2日 後 か らの投 与ではその効 果は認 め られ なか った。L型Ca

チ ャネル 遮断薬 を高頻度刺 激開始前 よ り投与 し,細 胞内C♂'過 負 荷

を予防す るこ とが心房肛気的 リモデ リングの進行抑止 に重要 である

と考え られ た。

険文審査の要旨

　 心房細 動(AF)は 発作性 の時期 を繰 り返す うちに慢性 化 して いく例
が 多い。 これは生 じたAF自 体が心房筋 に電気的 あるいは構 造的 変化

を与え、AFを さ らに誘 発、持続 させ やすい禦地 を形成す るため と考 え

られてい る。その電 気生理学 的変化を電気的 リモデ リングと呼ぶ。霞

気的 リモデ リングは心房有効不応期(ear)の 短縮 、　ERPの 刺激頻度

依存特性の減 弱、心房 内伝 導速度(CV)の 低下、興奮波長(WL)の

短縮、AF誘 発性の増加 な どの総 称であ る。近年 その主因が細胞 内Ca"

過負荷に あると考 え られ るようにな ったこ とより、本 研究ではL型Ca

チ ャネ ル遮断薬 が心房雄 気的 リモデ リン グの長期 抑制 が可能か 否か

を検尉す ることを 目的 とした。右心 耳に高頻度刺激電極 を縫 着 した雑

種成犬24頭 を対象 に、L型Caチ ャネル遮断 薬u㎝pamilを 高頻 度刺激開

始7日 前か ら投与す るB(Before)群8頭 、高頻度刺激開始2日 後よ り

投与開始す るA(After])群8頭 、　verapamilを 投与せず高頻度 刺激 のみ

行 うC(ControD群8頭 に分 け、　ERP.、　ERPの 刺 激頻度依 存特性 、　CV、

WL,　 AFB発 性 の14日 間の高頻度刺激 に俘 う経時的変化 を比較 検討 し

た。無投薬 であるC群 で.ERPの 短縮、頻度依存特性 の減 弱、　CVの 低

下、WLの 短縮、　AF睡 発性 の経時的 な増加な ど、高頻度刺激 に伴 う電

気的 リモ デ リングの進行 を認 めた。Verapemilを 高 頻度刺 激開始2日

後 か ら投 与 したA群 で もそ の 変 化 は 同様 に 認 め られ た。一 方、
verupamilを 高頻度 刺激開 始7日 前か ら投 与 したB群 で は14日 聞の 高

頻度 刺激に伴 うERPの 短縮、　CVの 低下が抑制 され 、　ERPの 刺激頻度依

存特性 が保博 され、IS秒以上持続す るAFの 勝発率が低 下 し、誘発 され
たAFの 持絞 時間 が有意 に短縮 した。　L型Caチ ャネル遮断薬 を轟頻度 刺

激開 始前 より投与 し、細胞内Ca"過 負荷 を予防 すれ ば心房駐気的 リモ
デ リングの逃行抑止が 可能 である可能 性が示唆 され た。

　 審 査ではまず、電極縫 着術 より高頻度刺激翻 始までの 日数 に3群 間
で差 がある ことが実験 プロ トコール上の問題 との指簡 があ った。A群
で高頻度 刺激開 始2日 目よhverapamil内 服 が開 始 され た理 由が問 わ

れ 、高頻度刺激na始2日 目にはERPの 短縮な ど蹴 気的 リモデ リングが

十分 生 じてい るため と回答 され た。 またB群 で7日 前か らverepamil内

服が開 始 されてい る理 由が問 われ 、前実験 で2日 前 、5日 前、7日 前
の3つ のプ ロ トコールが試 され 、最 も血中濃度の 安定 していた7日 前

か らの内服 とい うプ ロ トコール とな った旨回答があ うた。高頻度の樗

綬刺 激で はな く級 徐 で間欠的 な刺激 で本研 究を行 った　Qの 結 果が

ど う予想 され るかの質問に対 し、簡頻度刺激 でも本研 究で持継 的心房

細動 に至った成 犬はな く、緩徐 で間欠的な刺激 ではコン トロール群で

も十分 に電 気的 リモデ リングを進 行 させ る ことが困難 ではないか、と
回答 され た。さ らに実際に細胞内ce"◆過 負荷が どの よ うな変化を もた

ら しているか との質問がな され 、本研究では行 っていないが他施設の

研究 でL型Caチ ャネル のmRNAレ ベル での変化、 さらにNaチ ャネル、
一auのKチ ャネル の変化 な ども生 じてい る ことが確 盟 され てい る と

回答 され た。臨床 的に歯要 な左房側 の検 尉がな され ていない との指捌

があ り、左房 側に電極 を縫着す るには胸 脅正中切開が必 要 となるが侵

襲が大 きく,本 研 究の 目的 である14日 岡の高頻度刺激 を持続す る こと

が困難で あ り、畏期 生存が可能 な右肋 間開胸に よる右心 耳電極縫着の

方法が選択 され た と回答 された。

　 以上の よ うに本 研究は今後 さらに検討す べ き繰題 を残 しているが、
Caチ ャネル遮断薬 の内服 開始時期の 重饗性 を示 した点 で有意義 であ

り、臨床的 に も価 値のある論文 と評価 され た。
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